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ment a effets sedatifs, regulateur du sommeil, anticonvulsivant, antid6presseur, antiallergique, anti-inflatrirnatotre, antise- 
cretoire ou antiulcereux. 
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Nouveaux composes agonistes du recepteur de 1' his- 
tamine a usage therapeutigue , compositions pharmaceuti- 
ques agissant comme agonistes dudit recepteur et prece- 
de de preparation. 



L' invention concerne des composes notamment a usage 
therapeut ique comme agonistes du recepteur de 
1 'histamine, des compositions pharmaceut iques les contenant 
et 1 ' ut i I i sat i on de ces composes pour la realisation d • un 
medi cament . 

Dans les demandes de brevet EP-A-0 214 058 et EP-A-0 
33S 939, les i n tferessantes proprietes agonistes du recepteur 
hi staminergi que de derives de 1 ' imi dazol ethyl ami ne ont 
ete decrites. Ces composes sont tres puissants in vitro 
puisqu'ils agissent a des concentrations nanomo 1 a ires . lis 
sont ^galement tres actifs in vivo chez le rongeur (rat ou 
souris) sur lequel ils exercent une inhibition de la 
synthese et de la liberation d'histamine endogdne du cerveau 
et de divers organes per ipher iques ^ des doses voi sines de 1 
mg/Jcg : par exemple, la dose efficace 50 % de la 
(R)of-methylhistamine est de 3 mg/kg par voie orale (Arrang 
et al . , Nature 1987, 327, 117-123 ; Garbarg et al . , Eur. J. 
Pharmacol. 19B9, 164^ 1-11). Cette forte activite in vivo 
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est confirmee par la mesure du taux plasmatique de la 
(R)a-methYlhi stamine determine soit par un dosaoe 
radio-enzymat ique (Garbarg et al . , Eur. J. Pharmacol. 1989, 
164, 1-11), soit par un dosage radio-immunologique : a 
une dose orale de 3 mg/kg; des taux plasmatiques suffisants 
pour stimuler le recepteur (> 10 nM) sont maintenus 

pendant plus de 6 heures . 

Or, en admlnlstrant le meme compost a une serie de 
volontaires sains a la dose de 175 mg par personne, les 
deposants ont constate que les taux plasmatiques de 
(R)of-methylhistamine qui r§sultaient de cette administration 
etaient environ 10 fois plus faibles que ceux que I ' on 
attendait au vu des resuitats correspondan t s obtenus chez le 
rongeur . 

Les deposants ont decouvert de fagon surprenante 
qu'en bloquant la fonction amine primaire de derives de 
1 'histamine, notamment parmi ceux decrits dans les susdites 
demandes de brevet europ^en EP-A-0 214 058 et EP-A-0 338 
939, on obtient des composes extremement actifs in vivo qui 
sont lentement hydro lysabl es en milieu neutre pour redonner 
le derive libre- On obtient des resuitats semblables avec 
1 'ensemble des amines a fortes affinite et s61ectivite pour 
le recepteur H3 de 1 'histamine. 

L' invention a done pour objet un compose provenant 
d'une amine R-NH2 » R ^tant tel que ladite amine possede une 
forte affinite pour le recepteur H3 de 1 'histamine, a la 
fonction amine primaire de laquelle est lie un groupe 
determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre . 

Par compose, on entend egalement les differentes 
formes isom^riques ainsi que, le cas echeant, les derives 
obtenus par condensation d ' eau comme il sera explique plus 
en detai 1 par la suite. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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Les amines R-NH2 concernees par 1' invention sont 
plus part i cui i erement les derives de 1 ' hi staml ne , ou plus 
preci s6inent les amines de meme formule chimique, decrits 
dans les susdites demandes de brevet EP-A-0 214 058 et 
EP-A-0 338 939, et qui repondent a la formule : 



C C NH2 



dans laauelle R^, Rg et Rg designent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle, ou bien R^ et Rg , pris 
ensembl G , ferment un groupe methyl 6ne et Rj repr^sente un 
atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy , R^^ Rg » 
Ry et Rg ne pouvant designer s imul tanement I'hydrogene. 

Parmi les amines qui repondent a cette formule, on 
peut en particuller citer les suivantes : 

1. o£-methy Ihi stami ne ou 4- ( 2-aminopropy 1 ) - imi dazo 1 e 
et plus part Icul ierement son st^r^oi sombre R(-) ; {R^ = 
CH3; Rg = Ry = Rg = H) ? decrite par Gerhard et SchunacJc , 
Arc, Pharm. (Weinheim) 1980, 313, 709. 

2. Of ,0E-dim6thYlhl stajnlne ou 4-(2-methyl 2-amino 
propyl )-imidazole (Rg = Ry = CH3 ? ^5 ~ ^8 ~ ' ^©^^i^® 
par Schunack, Joint Meeting of the American Chemical 
Society, Div. of Med. Chem. , and the American Society for 
Pharmacol ogy and experimental therapeut i c , Boston , USA , 
18-22 aout, 1985. 

3. P-methy Ihistamine ou 4-{l-methyl 2-amino 
ethy 1 ) - imi dazol e et ses s tereo i someres (Rg = CH^ ; R5 = Ry ~ 
Rg = H) decrite par Ganellln et al . dans J. Med. Chem. 1973, 
16, 616 (sous forme racemique) et par Schunack et al . dans 
Frontiers in histamine research, C.R. Ganellin et J.C. 
Schwartz, ed, Pergamon Press, 1985, p. 39 (sous forme de 
stereoi someres ) . 
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4. ^-dime thy Ihi St amine ou 4- ( 1 , l-dimethy 1 2-ainino 
ethyl )-imida2ole (R^ = R^ = H ; Rg = Rg = CH^), decrite Dar 
Durant et al . , J. Med. Chein. 1976, 19, 923. 

5. 2- ( 4-imi dazolYl ) -cyclopropyiamiTie (R^ = Rg = ^^2' 
5 R^ = Rg = H) , decrite par Burger et al . , J. Med. Chem. 

1970, 13, 33. 

6. a-m^thylhist idine et ses ster§oi somdres (R^ 
CH3 ; Ry - COOH ; = Rg = H) , decrite par B. Robinson et 
T.M. Shepherd, J. Chem. Soc. 1961, 5037-8. 

10 7. oe, p-dimethylhl stamine et ses stereoi som^res (R^ ~ 

Rg = CH3 ; Rg = R^ = H) , decrite dans le EP-A-0 338 939. 

Selon 1* invention, les amines preferees sont 
notamment la ( R ) a-m^thy Ihi stamine , 1 ' cr , 0E-dim6thy Ihi s tami ne 
et 1 ' a, p-dimethy Ihi stamine. 

13 Selon 1' invention* le compose peut comprendre un 

residu de cetone ou d'aldhehyde, notamment de cetone ou 
d'aid^hyde cycliciue, lie a la fonction amine primaire de 
ladite eunine. 

Selon 1' invention, le compose peut avantacreusement 
20 r6pondre a la formule : 

R - N = C (1) 




dans laquelle : 

25 - R2 est un gxoupement cyclicjue aryle ou h6t4roarYle, 
§ventuel lement li§ k R^ et 6ventuel lement mono- ou 
plur i subst i tu6 avec , 

- R^ est H ou tout substituant approprie, ou une chaine 
aliphatigue ou cyclique, aromaticrue ou non , R3 pouvant etre 

30 notamment egal a R2 ou R^ , 

- R^ = tout substituant approprie tel gue H, OH, CH3 , OR3 , 
COOR3, halocjene, CF3, alkyle (simple ou substitue), etc., 
et 
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- R-N est issu de 1 'amine de depart R-NH2- Bien entendu, R2 
peut etre substitue a la fois par des substituants 
differents cites pour R^. 

La presente invention a plus par t i cul i eremen t pour 
5 objet un compose derlvant de 1 'histamine ayant une forte 
affinite pour le recepteur H3 de 1 'histamine, caracterise 
en ce que ledit compose provient d ' un derive de 1 'histamine 
repondant a la formula generale 



0 




(2) 



dans laquelle R^ , Rg et Rg designent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle ou bien R^ et Rg, pris 
ensemble, forment un groupe methylene et Ry represente un 
5 atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy; R^, Rg, 
Ry et Rg ne pouvant designer s imul tanement I'hydrogene, a 
la fonction amine primaire duquel est lie un groupe 
determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre . 

0 Les composes preferes conformes a 1' invention sont 

caracterises en ce qu ' i 1 s sont constitues par des 
azomethines repondant a la formule generale 




(3) 



dans laquelle R^, Rg, Ry et Rg ont les significations 
prec i tees et 
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- R2 est un groupement cycliciue aryle ou heteroaryle, 
even t ue 1 1 emeu t lie a R3 et eventue 1 1 ement mono- ou 
polysubsti tue avec R^, 

- est H ou tout substituant approprie, ou une chaxne 

5 aliphatique ou cyclique, aromatique ou non, R^ pouvant etre 
notamment egal a R2 ou R^ , 

- R4 = tout substituant approprie tel que H, OH. CH3 , OR3 , 
COOR3 , halogene, CF3 , alkyle (simple ou substitue), 

ou par I'un de leurs sels, tels que, notamment, les 
0 chlorhydrates , maleates. 

Les formules chimiques qui suivent representent des 
composes preferes conformes a 1' invention, cette liste 
n'etant, bien sur, pas limitative : 
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HO 



N=^0 i'^^'^O i^^^^O" 



N(CH5)j 



formules dans lesquelles N est I'atome d'azote de la 
foTiction amine primaire de 1 'amine lie, dont le reste de la 
molecule n'est par represente et qui peut etre notaminent 
I ' un des deux derives de 1 'histamine suivants : 
- (R)cc-methy Ihi stami ne 



1 CHj^H 



Of ,a-diinethylhi s tamine 



1^ 



a,p-dimethylhistamin€ et plus par t i cu 1 i er emen t son isoinere 

Lbs composes selon 1 ' invention sent de preference 
realises par condensation d'une amine libre et d ' un 
aldhehyde ou d'une c§tone cycliques, ce gui doit conduire a 
une base de Schiff lentement hydrolysable en milieu neutre. 

Un exemple de synthase est fourni ci-apres: 
Preparation du (r ) - ( - ) -2- [N- [ 1- ( IH- imidazol -4-y 1 ) -2-propy 1 3 
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-( imirjophenylmethy] )] phenol (n* 94) a partir du (R)-cc-MeHA 
dihydromal eate : 

2,24 g (20 mmoie) de tert. butoxyde de potassium sont 
dissous dans 30 ml de 2-propanol anhydre. Aprds addition de 
5 1,79 g (5 ramole) de (R)-a-MeHA dihydromal 6ate , la 

suspension obtenue est agit6e une nuit. La matiere qui se 
separe (maleate disodiciue) est s§paree par filtration et 
lavee deux fois par 5 ml de 2-propanol anhydre. Les 
filtrats rassembles sont evapores a siccite et redissous 

10 dans 40 ml d' ethanol anhydre. Apres addition de 1.19 o 
(6 mmole) de 2-hydroxyben2ophenone , la solution est roise a 
reflux pendant 15 ran et evaporee k siccite. Du diethylether 
et quelQues cristaux d ' ensemencement sont ajoutes a l*huile 
obtenue et le melange est agite pour la cr i s tal 1 i sat ion . La 

15 matiere jaune obtenue est recr i stal 1 i see deux fois a partir 
de cyclohexane/acetate d' ethyle anhydre. 
Rendement 63,7 % F: 142-144*C ( cyclohexane/EtOAc ) 
^19^19^3° (305,4) calcuie C 74,73 H 6,27 N 13,76 

trouve C 74,43 H 6,33 N 13,79 

20 RMN ^H: [D63DKSO (300MH2) 5 = 15,63 (s, remplagable par D2O, 
IH, Im-NH), 11,73 (br, remplacable par D2O, IH , OH), 
5,51-6,54 (m, IIH, arom) , 3,53 (dt, Jj^=J2=6H2, IK, 
CH-CH2). 2,73 £d, J-6H2, 2H, CH2), 1,15 (d, J=6H2, 3H, CH3), 
ppm rel . THS , 

25 MS: EI m/z (rel . int . t%] ) 305 (CM3 + ,6), 224 (43), 172 (72). 
171 (44), 144 (34), 118 (51), 89 (40), 69 (86), 41 (100), 
IRi 3076 m, 2966 m, 2600 ns . 1961 s, 1606 s, 1571 cm"^. 
= -295,4* (MeOH, c=l). 
Dans certains cas, le compose obtenu peut lui-meme 
30 se recombiner sous forme d*un derive, sans perdre ses 

proprietes, notamment son aptitude a I'hydroiyse et a la 
liberation progressive de 1 'amine de depart, et 1 ' on peut 
etre en presence d ' un melange de differentes formes du 
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compose en quGstion. 

L' invention concerne aussi de tels derives et des 
melanges des differentes formes du compose, comne cela a 
ete deja dit plus haut . 
5 La reaction suivante il lustre ce phenomene dans le 

cas de la ( R )of-methy 1 h i s tami ne : 
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On pense que les medicaments ou comoos i t i ons 
pharmaceut iaues selon 1' invention agissent a la maniere 
d'une prodrogue se transf ormant lentement, dans 
I'organisme, en principe bi ochimi quemen t actif. 
5 L' invention a encore pour objet une composition 

pharmaceut i que comprenant un compose selon 1* invention et 
un vehicule ou excipient pharmaceut i quemen t acceptable. 

L' invention a eqalement pour objet 1 ' ut i 1 i sat i on 

10 d'un compose de formule (1) et, de preference, (2) ou (3) 
pour la realisation d'un medicament inhibiteur de la 
synthese et de la liberation d'histamine ou d'autres 
mediateurs reoules par le recepteur H^, notamment a effets 
sedatif, regulateur du sommell, ant icoiivul s ivant , 

15 ant i vert igineux , ant idepresseur , ant ial lerglque , 

ant i -asthmat ique , ant iprur igineux ant i -inf lammatoire (y 
compris dans la sphere gas tro^ intes t 1 nal e ) , ant i secreto i re 
ou ant iulcereux . 

D'autres avantages de 1* invention vont ressortir de 

20 la description de composes selon 1* Invention, pris a titre 
d'exemples non limitatifs, et d'essais realises avec ces 
composes . 

On a realise le compose I suivant par condensation 
de la (R)of-inethy IhistamiTie : 




HN, 



15 II s'est avere que : 

1) le compose I est lentement hydrolysable in vitro en 
milieu neutre {tl/2 > 3 h a 25'C) en presence comme en 
1 ' absence d'extraits tlssulaires ; 
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2) administre par voie orale au rongeur, il est bien absorbe 
comme en temoignent les taux plasmatigues determines par 
hydroiyse chimigue suivie de dosages radl o- Immunol ogi gues de 
la (R )«-inethy Ih i s tami ne ainsi produite in vitro r 
5 3) le compose I est bien hydroiyse in vivo chez le rongeur 
car son administration conduit a des taux plasmatigues de 
(R)ot-methylhistamine au moins egaux a ceux gue realise 
1 * admini s tration d ' une dose molaire identigue de 1 'amine 
libre ; gui plus est, ces taux sont maintenus plus 
10 longtemps et il en resulte une balsse de synthese 
d'hifitamlne endogene plus accentuee (notamment dans le 
cerveau) ? 

4} administre au chimpan2e et au volontaire sain humain, le 
compose I conduit a des taux plasmatigues de 

15 (E)a-methy Ihl stamine de 20 a 100 fois plus eleves gu ' une 
dose molaire eguivalente de 1 'amine libre ; gui plus est, 
des taux correspondant s a une activation des recepteurs 
sont maintenus plus longtemps en raison de 1 'hydroiyse 
progressive du compose I Cdont le taux plasmatigue est 

20 toujours 5 a 10 fois plus eleve gue celui de 1 'amine 
libre) . 

Ainsi, les doses actives chez I'homme par voie orale 
sontr de preference, voisines de 1 a 20 mg au lieu de 100 a 
300 mg pour I'ajnine libre. On peut constater une reduction 

25 de la toxicite et des effets secondaires et la baisse du 
cout de preparation d ' une dose unitaire. Qui plus est, le 
compose I est nettement plus lipophile gue 1 'amine libre, ce 
gui devrait faciliter le passage des barrleres membranai res 
comme les barrieres digestive ou hemato-encepha 1 igue et 

30 I'atteinte de recepteurs normalement peu accessibles a 
une amine libre. 
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REVENDICATIONS. 
1. Compose derivant de 1 'histamine ayant une forte 
affinite pour le recepteur de 1 ' h i stami ne , caracterise 
en ce que ledit compose provient d*un derive de 1 'histamine 
5 repondant a la forinule generaie 



; 8 , 7- 



C C NHo 

I I ^ 



H-N Rg Rg 



dans laquelle R5, R5 et Rg desiqnent chacun un atome 
10 d'hydrogene ou un groupe methyle ou bien R5 et Rg, pris 

ensemble, forment un groupe methylene et Ry represente un 
atome d^hydrogene ou un groupe methyle ou carboxy, R^, Rg, 
R-j et Rg ne pouvant designer simul tanement I'hydrogene, a 
la fonction amine primaire duquel et lie un groupe 
15 determinant une liaison lentement hydrolysable en milieu 
neutre , 

2. Compose selon la revendi cat Ion 1, caracterise en 
ce quMl comprend un residu de cetone ou d' aldehyde, 
notamment de c§tone ou d' aldehyde cyclique, lie a la 

20 fonction amine primaire dudit d6rlv6 de 1 'histamine. 

3. Compose selon la revendi cat ion 1 ou 2 , 
caracterise en ce qu ' i 1 est constitue par un azomethine 
repondant la formule generaie 



25 
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dans laquelle R^, R^, Rj et Rg ont les significations 
donnees dans la revendi ca t i on 1 et 

- groupeniGnt cyclique aryle ou heteroaryie, 
eventual lement lie a R:, et eventuel 1 ement mono- ou 

5 po 1 ysubst i tue avec , 

- est H ou tout substituant approprie, ou une chaine 
aliphatlque ou cycliaue, aromatique ou non , R^ pouvant etre 
notanunent egal a R2 ou R^ , 

- R^ = tout substituant approprie tel que H, OH; CH3, ^^^3 ^ 
10 COOR3, halogene, CF^ , alJcyle (simple ou substitue) 

ou par 1 ' un de ses sels. 

4. Compose selon la revendi cat S on 3, caracterise en 
ce que le derive de 1 'histamine d ' oii provient le compose 
est la (R)of-m€thylhistamine . 
15 5. Compose selon la revendi cat i on 3, caracterise en 

ce que le derive de 1 'histamine d*ou provient le compost 
est 1 'of-a-dim6thylhlstamlne. 

6. Compose selon la revendi cat i on 3, caracterise en 
ce que le derive de 1 'histamine d'ou provient le compose 

20 est 1 'of-^-dimethylhistamine. 

7. Compose selon la revendicat i on 3, caracterise en 
ce que R2 est un groupe phenyle eventuel 1 ement mono- ou 

pol ysubst 1 tu6 par un radical R^ representant un hydroxy, un 
methoxy, un halogene ou COO-CH3 et R3 represente un groupe 
25 phenyle. 

8. Compose selon la revendi cat 1 on 3, caracterise en 
ce que R2 est un groupe phenyle even tue 1 1 ement mono- ou 

pol ysubst i tue par un radical R^ representant un hydroxy, un 
m^thyle, un halogene ou un dimethyl ami no , et R3 represente 
30 un atome d'hydrogene ou le methyle. 

9. Compose selon la revendi cat i on 3, caracterise en 
ce que R2 represente un radical imidazolyie, R3 et R^ un 
atome d ' hydrogene . 
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10. Composition pharmaceut i que comprenant le compose 
selon 1 ' une quelconque des revendi cat i ons 1 a 9, et un 
vehicule ou exciplent pharmaceut i que acceptable. 

11. Utilisation du composi selon 1 'une quelconque 
5 des revendi cat ions 1 a 9, pour la realisation d'un 

medicament inhibiteur de la synthese et de la liberation 
d^histamine ou d'autres mediateurs regules par le recepteur 
H3, notaminent a effets sedatif, regulateur du 
sommeii. ant i convul s i vant , ant ivert igineux , antidfepresseur , 

10 antial lergique, an t i -asthmat i que , ant iprur i qi neux , 

ant i-inf lammatoire , (y comprls dans la sphere \ a ntest inal e ) 
antis^cretoire ou ant iul cereux . 

12. Utilisation d'un compose provenant d ' une amine 
R-NH2 ayant une forte affinite pour le recepteur H3 de 

15 I 'histamine a la fonction amine primaire de laquelle est lie 
groupe determinant une liaison lentement hydrolysable en 
milieu neutre r^pondant a la formule 



un 




R2 , R3 et R^ ayant les definitions donnees dans la 
revendication 3, pour la realisation d*un medicament 
inhibiteur de la synthese et de la liberation d'histamine 
ou d'autres mediateurs regules par le recepteur H3. 
25 notamment a effet sedatif, regulateur du sommeil. 
an t i convu 1 s i van t , an t i ver t i g i neux , an t i depr e s s eur , 
antial iergique, an t 1 -as thmat ique . ant iprur i gineux , 
anti-inf lammatoire, (y compris dans la sphere 
gastro-intestinale) . ant i secretoi re ou ant i ul cereux . 
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